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La presente invention cbncerne uae noiiv-ell'e peni^3y.2fin^ et' 
plus particulierement ime nouvelle penicilline et ses varietes 
derivees de IVacide S-amino-penicillanique , qui sont importantes 
en t ant "qu' agents anti"bacteriens, supplements alimentaires dans 
1' alimentation animale, agents de traitement de la mamndte du 
"betail et agents tlierapeutiques pour I'hoiniiie et accessoirement 
la Tolaille et /les .autre s_ani^ composes permettent spe- 

cialement de traiter certaines maladies infectieuses causees .par 
les.bacteries Gram-?-negatives et Gram-positives • 

L« invention cone erne une penicilline de fbriaulegenerale: 

E. CH. CO. HH. CH— - CH^ 0^ .. /tV 

BH CO: — - N ^ — : ^CH.COOH 

I - C - MH - T - ; 

et ses sels non toxiques^ formnle dans laquelle B ^est un groupe 
plieijyle, ph^nyle sub&titu6 ou thiSny^^ rT est im groupe. alcoy^ 
le, alcenyle, aryle, fiuralcoylev alccylozy, ai^loxy, aralcoylp^ 
alcoyltMo, aiylthio, aralcoyltliio ou heterocyclique pouvant $- 
tre isubstitu^, i est un atome de soufre ou d'osygene et T repre- 

senbe GO ou SOg* 

Les sels sont les sels non toxiques comprenant les sels 
m^talliques non toxiques comme les' sels de sodium, de potassium, 
de calcium, et d'aluioinium) d'ammoniuia et d* ammonium slibstitue, 
par exemple des sels diamines non toxiques commp les trialcoyl-^ 
amines, notamment la triethylamin^, la procaine, la dibenzyl- 
amine, la IJ-benzyl bgta-ph6nethyiamine, la l-ephenamine , la ir,N* 
dibenzylethylenediamine, la d^shydroabietylamine, la ir,lT»-bis- 
desbTdroabietylStbylenediamine, et d' autre s, amines employees 
pour former des sels avec- la beiazylpenicilline* 

L' invention conceme en putre^ un precede pour la prepara- 
.tion de penicilline de formula g^n^rale selon lequel on 

fait r6agir une alph.a-aminop6nicilla ne de f ormule generale 

. a. CH. CO. HH. CH CH-^. °\r/* ^^^^ 

^ 00- — N- CH.COOH 

avec un isocyanate ou un.isotliiocyanate de f ormule generale 
p''-T-ir-C=I, formules dans lesquelles E, fi , I et T out la signi- 
fication dej)a iiidiqu6e« 
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L' alpha— aminopenicilline (II) peut Stre employee sous I'Tine 
ou l' autre de .ses formes epimeres on sous forme de melange DL 
. pour, fournir la forme correspond ante de penicllline (I). Quand 
E represente un .groupe phenyle, il est preferable drutiiiser la 
3 I)— alpha--amlzxo'ben27lp^ii±cllliae comme p^nlcilllne de, depart ^ afin 
d'obtenir des produits plus actifs. 

Les ^exemples stiiTants illustrent l^invention ; les details' 
de mise en oeuvre peuvent etre modifies, dans le domaine des 
. equivalences tecliniques, sans s'ecarter de I'invention. 
10 EEMPIxE g'^ 1 

D-^alpha- ^ N-alph.a-(benzylozycarbonyl ) plienylacetliyitliio^'nreido] 
benzylpenicilline > • 

On melange 2,7 g (0,01 mole) de plxenylmalonate de monoben- 
zyle avec ID ml de chlorure de thionyle et on cliauffe au bain- 
15 marie a 75**C pendant une heure. On fait evaporer I'exces de 
cblorure de thionyle sous pression reduite* On fait dissoudre 
le residu dans 5 ml de benzene anhydre et on fait eraporer a 
' nouveau pour eliminer le chlorure de thionyle residid. On fait 
dissoudre le r6sidu final dans 10 ml de toluene anhydre, on trai- 
26 te arec I576 g (0,011 mole) de thiocyanate de plomb.et oh chauf^ 
fe, en agitant, - dans un.bain di*huile a 120^0 pendant uhe heure. 
On refroidit le melange,, on filtre sux: d.e la Celite et on -fait 
evapprer le filtrat sous pression rediiite pour obtenir 1/isothio- 
cyahate de. alpha-Cbenzyloxycarbonyl) phenylacetyle birut. On fait 
25 redissoudre le produit brut dans 10 ml de chlorure de methylene 
. et on l^aopute, en refroidissant et en agitant, a une. solution 
de 3,49 g (0,01 mole) de D-alpha-aminobenzylpenicilline anbydre 
. dans un melange de 20 . ml de chlorure- de methylene et de ^-ol de 
, triethylamine a 0®C* On agit^ le melange a 0*0 pendant 1J6 heta?e« 
50 On extrait la solution claire avec deux f ois 20 ml dVeau, .on re- 
unit les extraits aqtieux, on les recouvre avec 40 ml d' ether et 
oh actdifie a un pH 6gal a 1,5 avec de I' acide chlorhydrique ^g, • 
On separe. la couche etheree et on extrait a nouveau la couche 
aqueuse avec deux fois 40 ml d' ether. On lave les extraits ethe- 
35 res reunis avec 10 ml d'eau et on seche sur du sulfate de magnA- 
sium anhydre. On traite la solution etheree anhydre avec. 6t ml 
d*une solution 1,67N de 2-ethylhexanoate de sodium, dans la me- 
thylisobutylcetone. On filtre le solide precipit6, on le lave 
avec de 1* ether anhydre et on seche sous vide sur. de 1' anhydride 
40 phosphorique pour obtenir 4-,07 g (59,7 %) de sel de sodium de la 
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plnicilline sous forme de solide non cristallxn aaime. 

■ . ■ on aaonrte, en refroidissaiit et en agitaxLt, Tme solutxon de 
5" 1 01 s (0,01 mole) d'xsothiocyanate d«acetyle dans 10 ml de 
' c^orLe le m.t..l.ne a .ne solution claire de 3,49 S (O.^^ 
. de l)-alpl^.aminPben.ylpenicillln« 

^ de chlor^e de methylene et 3 ml de tri^i^lamxne a 0 C On 
agite le melange a Q-C pendant ^% l^eure et o-^- f 
^6rit dans l-exemple IT 1 pour oDteni. 3.57 Z (75,7^%) de_s 1 
de sodium de p6xdcilline sous forme de solide non crxstallxn in^ 



colore* 



Satte^^eoWtration i. la solution a temperature et sou. 
^I2»^duites. on isole le .el ae tri*t^la»i.e ^ ^ 
^l,«BTlp4niollliM 30=3 forme de solid, moolore. On .30*. 
' rS^ion.ae oe sel dans 60 ^ de oJaoror, d* "**'>^^««^ ■ 
solution d. 3.26 B (0.02 -ole) d-isotMocyanate de 

p^ratul. a^isKte pendant d.u:= heursa. l- erapopatxon de la solu- 
5 tiofSaire^ Vasse .te,p«ratur. et sous pression redn^te don^^ 
t. «I de tri«h7la.4n. d. pinioilline brut sous for., de solid 
W J rendement ponderai de 98 ». On f ait diasoudre 
rriieTaLloo «1 d.eau. on adoute 100 ^ d-ao.tate d .«,yl 
. 1. uH de la phase a^aeuse k 2,0 arce de I'aoide . 
50 Irr^Till l.'L si^ la ooL^ -.t^te d-.t^^le, on ertrai* 
' S^;Sf a^ueuse a^o deux f oi. .00..! d-acitate d..t..le. on^ 
riuLt tou^ les «=t*ait. d«is IV«>itat. d-^tbyle et on les la^ 
::riOO ^ d-eau, puis on extr^t a.eo ^ J/'J^^ 

tonate de aodiu. » un pH de 7.2. On cono.ntre 
55 I^se te.vfcature et sous pression riduit. pour ottenir un r - 
t,^r^soZl «ue I'on seoH. sous Tide sur de I'anljdride phos- 
S^'ri^ r^aonne le sel de sodiu. de - 
forne de solid, blanc aveo un rendement ponderai de 79 »• _ 
it pur t« du produit est stiMSe k 74 % ^V>- ccl.n- 
40 B^trique areo I'lydrffiiTlaBini. 
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EXEMPLE g° M- 

D-*alp]ia-(!N"*2>"furoylt]iioiireido) "benzylDenicilline^ 

Oil ajoute en agitant et . eb refroidissant, "une solntion *de * . 
: 1»55 g (0,01 mole d'isotidocyanate de 2-furo7le dans 10 ml de 
5 chlorare -de methylene a une .solution claire de D-alpha-amino- 
i>enzylpenicilline aiihydre dans un melange de 20 ml de chlorxrre 
de methylene et: 3 ml de triethylamine" a O^Cm On agite la solution 
a 0**C pendant 1 )6 heure. A lai fin de la reaction, "on filtre le 
solide qui se separe, on le lave avec du chlorure de methylene 
10 froid et on seche sous vide pour ohtenir 3f22 g (53^^ %) sel 
de triethylamine de peiiicilline sous forme de solide cristallin 
incolore. 

Analyse r C28^36°6^5^2» • calcxxle : C 53,40 % ; H 5,24 % 

N 11,12/% ; S 10,19 % trouve ; C 53, 56% H 6,00 % 

15 IT 10,79 % ; S 10,17 :% 

On traite le f iltrat ohtenu a partir du melange r^actionnel 
comme dScrit dans ,1 • exemple: N** 1, en utilisant de 1' acetate d'e-» 
thyle au lieu d« ether pour 1' extraction, et on ohtient 1,72 g 
(32,8 9$) de sel de sodium de: la penicilline sous forme de solide 

20 non cristallin .daune. 

KXHinTPLE ISr^ 5 

D'-alpha-Cg-p-chloro'benzoylthioureido) benzylp6nicilline 

On ajoute, en refroidissaiit et en agitant, une solution de 
1,97 6 (0,01 mole) d'isothiocyanate de p-chloro-benzoyle dans 

25 10 ml de chlorure de methylene a une solution claire de 3,^9 g 
(0,01 mole) de Dr^alpha-aminohenzylpenicilline anhydre dans un 
melange de 20 ml de chloinire -de methylene et 3 nil^ cLe triethylami- 
, ne k b^Co On agite le melange reactionnel a 0**C pendant deux 
heures. On isole la penicilline • cpmme deer it dans I'exemple 4 

30 pour phtenir 

a) le sel de triethylamine cristallin incoiore : 2,25 g (5^,8 %) 
Analyse : CjQHjgO^K^SgCl.HgO ; Calculi C 5^,06 %; H 6,05 
N 10,51 % 5 S -9,62 % ; .01 5,32% .Trouve ; C 53^85 %; H 5,88 % ; 
If 9,95 ; s 9,99 % ; CI 5,80 %. 

35 h) le sel de sodium, solide non cristallin de couleur creme : 
2,57 g' (45,3 %>• 

• • Jijc kr^PTiT: 6 ■ 
D'^alpha^ ( g-^p^me thoxyh enz oy Ithi our e id o ) b enzylp eni c i 1 line 
. . Oh ajoute, en refroidissant et en agitant, une solution d 
^ 1,93 g (0,01 mole) d*isothiocyanate de p-methoxy-^henzpyle dans 
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10 Ml de ctlor=re Se ethylene k :me solution elatre 4e 5,49 S 
ro 01 Bole) de D-alpha-aniMbenjylp^iliellline MhTdre dans m 
. l^l,igrl.2o\ld.c.Xor=rea.-.«.yUneet3.1,detri^^^^^ 

ZTo'O. on aslte- le Blla^e P«*«« ^ ^J^^, 

s 0»a et on Beoone aveo 20 ml d'esu. On filtre le solxde gui ,sa 
.*p.^e. on l..e avec d. c^or^ nat^Une ^roid at on saol.e , 

^ie da. I'anhjdride Phoaplioriqua , pour oltemx 4,8 g 

"Ite « da ael da trlet-yla^a da penicillin, sous forme de 
soma cristellln ^olo«. ^ ^ ^ ^ ^^^^ ^ , , 

. : " iLl'lf mtnat o.tann oi-desau. co^a d.c^* dana ^ 

■ l.a»«^le «. ♦ ponr oMenir m, aaoonda rtool*. da 0^6. S (10,6 A) 
15 de^fd! sodi^ da p^nicilXina sons fo,^ de solida crxstall^, 
de coTileijr creme. 

- Pefroidit. A 5-C suspension de 6,98 g (0,22 »ole) d 

iiu j> « K ™r flp -briethTlamiiLe et on agite le melange 

. f irtSLaLa Uian.a. .on la -.lan- 

,,outta . Bontt. nne ^ la »*- 

ran^tTo^a p^a:: trden.:.an.as et on concen«e la soln^ 

gaziiques combines avec 100 ml ±«eau 150 -1 

-n «.n<fiP Bar filtration snr de la Celx-ce. un >x.ij. 
,S ZZ:^0 Td'une aolntion aN de 2-«>^™at. de potas- 
35 lution avec i«iniLle qui se separe avec 

,lu. dans l'i-P"P7^- 7„ le scllde r.snlt«* 

sous vlda. °- f^' f^;''^, ^^i„ iBsolubla par d*cantation 
^gourensamant et on '^Pf " i 8 av c de I'aoide ohlorhy- 
40 on acidifie la solution a un pH de 1,8 aT c ae ^ 
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. drique on filtre le precipite resiiltant et on le lave a I'eau. 
Apres sechage sous vide sur de 1' anhydride phospliorigue^ on fait 
dissoudre le solide dans 200 ml .d' acetate d'ethyle et on traite 
avec 10 ial d*nne solution 2IT de 2-ethyllie3canoate de potassitun 
' 5 dans IVisoprppanolo On tritiire I'iiuile resultante avec de 1 Aether 
anhydre ponr obtenir le sel de potassium de penicilline, sous 
forme de solide incolore, avec un rendement ponder al de 5'' %• 

La purete du produit est .estimee a 92 % par analyse colori- 
m^trique aVec I'hydroxylamine. 
^10 TXRMPLE g** 8 - 

]>^alpha-(N-T)-methorybenzoylureidoy benzylpenieilline^ 

On aaotite, en agitant et en refroidissant, una solution de 
"'^77 S (0*0'^ mole) d'isocyanate de p-metliozy-benzoyle dans 10 ml 
de chiornre de methylene a une solution claire de 3»^9 g (0,01 

15 mole) de D^alpha-amiuobenzylpenicilline anbydre dans un melange 
de 20 ml de chlomre de methylene et de 3 ml de triethylamine 
a 0**C. On agite le melange a 0®C pendant dense heures et on fil- 
tre sur de la Oelite poiir clarifier* On extrait le filtrat deus 
. fois avec 20 ml d*eau, on reunit les extraits aqueux et on les 

20 lave avec 20 ml d* ether/ On recouvre la couche aqueuse avec 50 ml 
d» acetate d"ethyle et on aciiifie a un pH de 1,5 avec de I'acide 
chlorhydrique N. On separe la couche organique et on reextrait 
la couche aqueuse avec deiix fois 50 ml d' acetate d'ethyle. On 
lave les estraiits organiques reunis avec 10 ml d*eau et on sfeche 

25 sur du sulfate de magnesium. On traite la solution d* acetate 
d'ethyle anhydre avec 6 ml d'une solution 1,6? IT de 2-ethyl- 
hexanoate de sodium dans la methylisobutylcietone. On filtre le 
solide precipite, on le la.ve avec de 1* ether anhydre et on seche 
sous vide ponr pbtenir 4,64 g (84,7 %) de sel de dodium de peni- 

50 cilline sous forme de solide non cristallin incoiore. 

I>-alT)ha-(N-p-chlorobenzoylureido ) benzylpenicilline > 

On ajoute, en agitant et en. refroidissant, une solution de 
^387 g (0,01 mole) d'isocyanate de p-chlorobenzoyle dans 10 ml 
* 35 de chlorure de methylene a une solution claire de 3»49 g (0,01 
mole) de D-alpha^a mi n ob enzylpeni ci lline anhydre dians un melange 
de 20 ml de chlorure de methylene et de 5 inl de triethylamine 
a 0^0* On agite le mSlange reactionnel a O^C pendant deus heures 
et on traite comme decrit dans I'exemple IT® 8 pour obtenir 5t4*g 
40 (61,5 %) de sel de sodium de penicilline sous forme de solide 
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non cristallin incolore. • 

" eIEMPIiE F° 10 
■ . D-alT)ha-Cy-2-tlienoyn-tlii6tireidn ^ -benzylpenicilline.. 

On aooute, en' agitant et ea refroidiss^t , ime solution de . 
c 1 69. g (0,01 mole) d'isothiocyanate de 2-tlienoyle dans 10 -.nl ,de ^ 
^ ckorure de methylene ^"nne solution claire de 5..^9 g. (0,01 mole) 

de D-alpiia-afflino^enzylp6nicillxne aniydre dans melange , de^ 
" 20 ml. de chloWe de methylene et de 3 ml de triethylamine a 0 C. . 

on agite. le melange riactionnel a QOC pendant deux Heures et on 
10 isole la p6nlcilline comme decrit dans I'exemple n- 4, pour ob^ 

'teuli^ I i triors 

a) le sel de triethylamine de la penicilline r 5,05 g (4996; • 

' sous forme de solide cristallin incoiore ; . • . 

Wyse : C2SH37O5I.5S5. H^O ; Calculi : C 52,75 5^ i H 6,00 % , 

15 K 10% % ; I Trouve : C . 52,38 5J ..; H 5.89 . 

u 10,63 96' ; s 13.94 % : ■ . _ . 

. -b) le sel de sodium de-la penicilline : 1,8 g (35,5 9S) sous. • 
forme de' solide non cristallin de couleur creme. 

20 T^-,-. p>,«-fN-:^-ni -»^^r>oV»thiouren(^n) -henzylp^nicilline. ' . . 
° - on fait r^agir une solution de 1,64 g (0,01 mole) d«isotliio- 
cyanate de 3-Bicotinoyle avec 3,49 g (0,01 ^^^^ ^^^^^"^ 
noben.ylp6nicilline anhydre comme dicrit dans l-exemple 4. On 
isole la: penicilline sous forme > . \. ^ 

25 . a) du sel de" triethylamine. : 4,1 g (66,8 solide crxstal- 

inalrse O^^H^O-HsS,. H^O ; Calciil« 0 55,05 * ! H 6,57 % ; 

. S 12,81 9i 5 S 9,85 ■% ■ ■ . . 

30 \) du sel de sodium : 1,54 g (25,1 %) : solide non cristal- 

lin creme. 

•ETESSFLE N" 12 
J. >ipv.,-/Tj:.^-i:>^^noyltliio^T.^-iao) Den7.ylpeiiicilline. : 

' on ajoute, en agitaat et en refroidissant, une solution de 
:55 1 69" g (0,01 mole) dans 10 ml de chlorure de methylene a une so- 
lition Claire de 3.49 g (0,01 mole) de D-alpha-aminobenzylpenx- 
cilline anhydre dans un melange de 20 ml de .chlorure de methy- 
• ifeue et de 5 =1 de triithylamine a 0«C. On agite le melange k 
O-C pendant deux Wes et on fait evaporer a basse temperature 
et sous pression rSduite. On recouvre le residu dissous dans 200 
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10 



15 



20 



25 



30 



35 



ml d'eau avec 50 ml d' acetate d'ethyle et on ajuste le pH a 1,5 
ayec de l^acide chlorliydrique On separe la c.ouclae acetate 
d.' ethyle et* on extrait la couclie aqueuse avec deux f ois 50 ml 
d' acetate d'ethyle. On lave les extraits dans 1* acetate d'ethyle 
r6imis avec 50 ml d'eau et on seche sur du sulfate de magnesium 
anliydre. On traite la solution secliee avec 6. ml d'une solution 
1,,67 N.de 2^et]iyl-hexanoate de sodium dans la m^tliylispbiitylce- 
tone* On f litre le solide precipite, on le lave avec de 1* ether 
anhydre et on secie sous vide, pour obtenir ^,52 g (83,7 % ) de 
sel.de sodium de penicilline sons forme de solide non cristallin 
incolore. ] ' 

•pTTWPTiF IT^ 13 

On prepare les penicillines suivantes de formule generale 
(I), E = plienyle, T = CO et Z = S, comma decrit dans I'exenrple 
IT'* 12 et on isole leurs sels de sodium non cristallins: 







! Rend* % 


a i 


■ C2H5O- ! 


! 62 . 


b ; 




: 62 


e : 




! 86 


d ; 




; ■ 84 


e ! 










; . 85 
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40 



On prepare les penicillines suivantes de formule generale 
(I), E = phenyle^ T « 00 et X » O, comma decrit dans I'exemple 
It^ 8 et on isole leurs sels de sodium non cristallins, 

(Tableau voir, page suivante) 

l^MPIZS 15 . ' 
D-alpha'-CN-p-cyano'benzoylurisido ) benzylpenicilline • 

On ajdute, en agitant et en refroidissant, une solution de 
^»3 g (0,025 mole) d'isocyaiiate de p— cyanobenzdyle dans 50 ml de 
clilorure de methylene a une solution claire de 8,73 g (0,025 ao- 
le) de D-^alpha-'ami nobenzylpenicilline anhydre dans un melange de 
50 ml de chlorure de methylene . et ' de 7$5 ml de triethylamine a 
O^'C, On agite le melange reactionnel a 0°C pendant deux heures 
et on fait evaporer sous pression reduite et a basse temperature* 
On recouvre le residu dissous dans 250 ml d'eau avec 75 ml 
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30 




•a : ftiryl • " ., • : 

,; t lot- thieiiyl . . . ^! - 

5 : g • A- tiienyl ^6,5 

.- ^! • ' : - : - - ^ 61,5 

. : e : (CH3)2CHCH2- • . : 

: ,f ; GH2CH2GH2- : 



86,2 



; 1 : CGI, . 

, a J £ W02CgH^- ... 

j ^ nr S6,0 

: •'-CR-P'O^ . 

20- • .? : r -R 0- ■ :■ 80»0 

' . ' -o n -a ^ . : ' 

:.Ti : 2 ^^.^6% : qq'c 

25 : - • 2,6-CGH30)2C5H3- , 99,^ 



35 



40 



.e some, f =*^;\^;°^,7- .. 0 55,6a * , H *.67 ^ i . . 



,■,-,.,7 10 2001284 

incolore. 

D"^aIph.a-'Cg-T>-iodobenzoylttreido ) "benzylpenicilliae > 

On fait reagir tine solution cLe 5,'53 g (0,025 mole) d'iso- 
'5 cyanate de p-iodobenzoyle dans 30 ml de clilorure de metliylene • 
avec 8,75 g (0,025 mole) de D-alpha-aminobenzylpenicilline comme 
- decrit dans I'exemple 15 et on isole le produit pour obtenir: 

a) la penicilline acide libre : 4,65 g (30,5 %): .solide 
cristallin incdLore i 

10 Analyse C2^H230gU^SI Calcule : C 46,51 % ; H-.5,72 % ; If 9,Q0 % V 
/ S 5, 15 ; I 20,39 9^ Trouve : C 46,37 % \ ^ 5,95 % ; K 8,64 % ; ; 
S 5,- 01 55 ; 1 20,39. . 

b) ie sel de sodium de penicilline : 5,64 g (35,7 %) - 
solide non cristallin incolore. 

15 •RTO\/rPLE 17 

D—alpha— CN">D-phenylbengoylureido) benzylpenicilline « 

On fait reagir une solution de 5,58 g (0,025 mole) d*iso« 
cyanate de biphenyl-4-carbonyle dans 50 ml de cblprure de methy- 
lene avec 8,73 6 (0,025 mole) "de P-aipba-aminobenzylp6i4cilline 

20 anhydre comae decrit dans i'exemple IT** 15 et on isole le produit 
pour obtenir : 

a) la penicilline acide. libre : 3,7^ S (26,2 %) ; solide 
cristallin incolore ; . 

Analyse G^QEggOgN^S .: Calcule 0 62,92 % ; H 4,93 % ; N 9,79 % . 
25 S 5,60 ?^ . - Trouire C 62,83 % ; H 5,08 % ; N 9,68 % 

S 5,94 % • 

b) Le sel de sodium de la penicilline : 7v51 g (50,6 %): 
solide non cristallin incolore. 

EZEMPLE g** .18 

30 i->alT>ha*-(W-3^4->methyienedio^-benzoylureido) benzylpenicilline 
On fait reagii* une solution de 4,78 g (0,025 mole) d'iso- 
cyanate de 5,4-metliylenedio3y-benzbyle dans 50 ml de chlonire 
de HetSylene avec 8,75 g. (0,025 mole) de D-alpha-aminobenzylpeni- 
cilline anhydre comme decrit dans I'exemple N° 1.5 et on isole le 
55 produit pour obtenir i 

a) la penicilline acide^ libre : 9,54 g (69,2 %). solide 
cristallin incolore : 

jlnalyse % ^23^2^y^'i^^^? ^ Calculi s C 55,55 %. ; H 4,48 N '10,36 % 
3 5,95 % • • Troure : C 55,^ % 5 H 4,71 %; N 9,71 % 

40' S 5,81 %. 
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. -b) Le sel ,de soaium de la penicilline : 1,05 S (7,5 5^) : 
solide non cristallin iaoolore. 

■ TxrarPLE ir° 19 , 
- T-^T p>,c- rTJ-'hfinzoTlure.n A •benzTlt>enicilliiie.. ■ / 

5 . On aooute , en agitant ef en refroidissant, mie solution de ■ 
2 21 g (0,015 mole) d'isocyaBate de tenzoyle dans 10 ml de cHlo- 

■ . rire de methylene, a une solution claire de 5,23 g (0,015 mole) 

■ de L-alpha-aininotenzylp^nicilline dans Tin melange de^SO ml de , - 

■ ■ cilorure de methylene et 4,5 i.^ de triethylamine a 0»C. On agxte 
ie melange a QOC pendant deux Heures et on traite comme decrxt 
dans I'exemple 8 pour obtenir 5,63 g (72,5 de sel de so- 
dim de la penicilline sous forme de solide non crxstallxn inco- 
lore. 

TTYTiTlirPT.Ti: IjfP 20 

^■-•K^^..» yi^.^ldoV2-t >'-'^r. yi-^^tliTlpenicilline 
on a3oute,.eii agitant et en refroidissant, une solution de 
2 21 g (0,015 mole) d'isocyanate de l.en:.oyle dans 10 ml de ohlo- 
rLe de mkhyUae a une sol^^ion claire de 5.52 g (0,015 mole 
d-alplia-amino-2-thienyl-metliylpenicilli^|^(ep^^^^^ derxve de 1 a- 
cide alpha-ajnino-2-tlii4i3yl-acetique [_oi3 ^ .7/^0 (c . 1 % H2O) 
dans un melange de 75 m3;de ciaorure de methylene et de 4.5 ml de 
tri^thylamine t O-C. On agite le melange a 0»0 pendant deur ^eu- 
res et on traite coime d6crit dans !• example 8 pour obtenxr 
3,82 g (M.6 %■) ae sel de sodium de penicilline sous f orme de 
25 solide non cristailiii incolore. 

TSmPL'E N** 21 

' " on Uute une solution de 2 g de I)-alpl.a-(p-ben.yloxy- 

.enzoylur ido) benzylp.niciHinat. de sodium dans 100 ml d'eau 
.30 rrielange prebydrogen. de 6 g de carbonate de calcxum paUa- 
l±T^ 5 Hans 50 mi d-eau et on effectue I'hydrogenatxon sous 
p^stion 3us^u.a ce que I'iydrogene ne soit plus absorbe. On fxl- 
• le m.Ue sur de la Clite. On recouvxe le filtrat a.ec 50ml 
d'ac^tate d'^tbyle et on aduste le pE a 15 --^^^'^ . 
35 ehlorbydrigue 1.. On separe la coucbe form^e ^' ^^^^'.f 

.et on extrait de nouveau la coucl^e a.ueuse avec de^ T^fXle 
d.acetate d'etbyle. On la.e les-e^raits dans l-acetate d'eth^e 
'e^s avec 50 ml d'eau et on secbe sur du sulfate de magnesxum 
a^re. On traite la solution anby^e avec 2 ml d' une solutxon 
^ I Ltbyl-bexanoate .de sodim dans la metbylisd^^Ctone. 
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On f litre le solide precipite, on lave avec de I'etlier anhydre 
et on seche sons vide pour obtenir 1,5 g de sel de sodium de la 
penicilline (87,7 %) sous forme de solide non cristallin. incolore.. 

-prra^TPLE 22 

5 D-alpha-Cbenzoylureido )-i>*hydro3cy-^benzvlpenicilline » 

On trait e 1,46 g (0,004 mole) de D-alplia-amino-p-hydroacy- 
benzyl-penicilline dans 20 ml de chlorure de metliylene avec 1,2 
ml de tri^thylamine et on agite pendant 20 minutes a la tempe- 
rature amblante^ On refroidit la solution a 0**G et on ajoute nne 

10 solution de 0,588 g (0,004 mole) d'isocyanate de benzoyle dans 
12 ml de chlorure de methylene. Quand 1* addition est terminee,on 

' agite le melange pendant deux heures a 0®C« On /fait evaporer 
le chlorure de methylene a basse temperature et sous pression 
reduite et on fait dissoudre le resid.u dans 100 ml d^eau. On aci- 

15 difie la solution agueuse a un pH de 1,5 avec de l*acide chlorhy- 
driq.ue N en presence de 30 ml d* acetate d^ethyle. On separe la 
phase organique et on extrait de nouveau la phase aqueuse avec 
trois f ois 30 ml d* acetate d'ethyle. On lave les extraits dans 
!• acetate d'ethyle reuni s . avec 10 ml d*eau, on seche sur du sul- 

20 fate de magnesium anhydre et on traite avec 2,4 ml de solution 
1,67ir de 2-ethyl]iexanoate de sodium dans la methylisobutylcetonei 
On fait evaporer la solution trouble re suit ante a basse tenrp^ra- 
ture et sous pression reduite et on triture le residu avec de 
r« ether anhydre pour obtenir 0,57 g (27 95) de penicilline sous 

25 forme de solide non cristallin incolore dont on estime la puret6 
a 53,6 % par analyse colorim^trique avec llhydrozylamine. 

TTTTnurPLE N** 23 

D^alDha-(p-toluene3ulf onylureido) benzTlpenicilline . 

On agite a la temperature ambiante pendant 20 minutes 3,49g 

30 (0,01 mole) de B-alpha-aminobenzylpenicilline anhydre dans 20 ml 
de chlorure de methylene avec 3 ml.de triethylamine, puis on fil- 
tre sur de la Cllite. On traite le filtrat clair, refroidi a 0^0 
en agitant, avec une solution de 1,97 g (0,01 mole) d'isocyanate 
de p-toluenesulf onyle dans 10 ml de chlorure de methylene et on 

35 agite a O.^C pendant deux beures. On fait evaporer la' solution 
reactionnelle a siccite a basse temperature et sous pression re- 
duite et on fait, dissoudre le residu dans 100 ml d'eau^ On lave 
la solution aqueuse avec 50 ml d' ether et on acidifie a un pH de 
1,5 avec de l^acide chlorhydrique N en presence de 30 ml d*ace- 

40 tate d^ethyle* On separe la phase organique et on extrait de 



6902247 



13 



.200,1284 



10 



15 



.ou.«a. la p^ase , a..eus. arec de^ fois 50 ^ d^cetate d et^le.. 
on lave les extraits orga^ques re^s avec 10 ml d'eau. on se 
Che sur du sulfate de magn^sim anhydre et on traite avec^6 
a.-.une solution 1,67 U de 2-6thyllxexanoate de sodxum dans la me- 
thylisoWcfetone. On f iltre le- solide precipite .on le lave 
!^^de l>ke. anl^ydre et on s.che sous vide pour ^^^^^ 
S %y de sel de sodium de la p^nicilline, sous forme de solxde 
■ on criXallin inoolore dont la pure t. est, est^.e a 95,8 % pax 
analyse colorimetrique avec I'hydroxylaiiane. ... 

-, .v.^.^^o,,,^^'n.rn^e^^-^ v,...yiT>^m.oilline. ^ ^ - ^ • . 

aoout., en agiLt et en ref .oidissant , ^ ^0,025 xao- 

le) d^socyanaie de. Wnesulfonyle dans 50 ml de chlorure- de - 
SLtu^ r^e solution clalre de 8,73 g (0,025 mole) de D-al- 
:^2::..en..lp.^^^^^^ un ^elange ^^-^^ 

chlorure de met^lene.et 7,5 ml, de triethylaB^nea 0 

agite le .flange readtionnel 
Saite corune d^crit dans Vexe^le N« 25 

Y97 4 de sel de sodim de la p6nicilline sous f orme de solxde 
^n'crlst^lin incolore dont on esti.e la puret. V99 % P- ana- 
lyse ' coIorimStrique avec I'hydroxylamne. 

D I r ii rlnl nr— -^--^^"^^^^^^^^ T^pr^^ylp^nicilliiie, 

- on aioute en agitant et en r efroidissant, une solution de 

.5 3 87r(oor7-irdn^^^^ 

' alS lo^ de c^orure de m^t^lene a une solution claxre de^ 
■ fcQ 178 mole) de ' D-aipHa-aminobenzylpenicillxne dans^un 

'^iL^e dl 36^ 5,4-1 de trxe- 

. SSSx^^ 0^0. on agite le ^^^ange r.,ctionnel . O-C pe^ant^ 
deS heures et on traite come decrit dans I'exemple n« 23 pour 
^^.in 49 g (61,8 %) de S.1 de sodium de la P6nicilline sous 
^r^rL slL noi- cristallin incolore do.t on estime la pure- 
tH 95 % par analyse colorimitrique avec l-hydroxyla^ue. . 

. .. WT^TiE 26 ■ 
x._,n pV,.,rm4tlianr --'^"-^-^^^^o^ hPn7,Tlpenicilliae. ' ^ _ 

C aioute en agitant et en ..froidissant, une solutxon de 
3 . , CO 0 8 l;i ) ?ans 15 ^ de ciaorure de m.t.yl.ne ^ une so- 
. 3,^ S (0,OdB J ^ B-alpha-am^o tenzylpe- 

- '^Tlira^eYals'^^^^^^^ 1^0 ml de Clorure de m^t^- 

^ rre: LtrmI ^etri.t.ylamine ,. 0^^ 
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pendant deajx lieures a 0°C et on traite comme decrit dans I'exein- 
•pie N*' 25 pour ottenir 10,24 g (75,9 %) de . sel de sodium de la 
' • "peniciliine sous f brme de sdlide cristailin incolore. 

3 D-alpha-Cp-nitrobenzenesuifoaYlureidQ) benzylp^nicilline * 

On aooute, en.refroidissaat et en agitajnt une solution de 
6,2 g (0,027 mole) dans 15 ml de chlorure de methylene a une 
, solution Claire de 9,5 (0,027 mole) de D-alpha-aminobenzylpenl- 
cilline anliydre dans -on melange de 110 ml de chlorure de methy- 
10 lene et de 8,4 ml'de triethylamine a O^'C, On agite le melange 

pendant deux heures a O^C et on traite ^comme dans I'exenrple K"® 23 
pour obtenir le sel de sodium de la peniciliine (12,7 g, 78,8 %) 
sous foriae de solide non cristallin. jaune pSLle. 

Le tableau suivant illustre I'activite . antibacterienne 3^ 
15 vitro (exprimee en Concentrations Inhibitrioes Minimales en meg/ 
ml) de la. peniciliine suivant !• invention sur un ciioix.de bacte-. 
ries Gram-positives et Gram-negatives • Le tableau comporte les 
valeurs correspondantes pour la peniciliine G, I'ampicilline et 
la carbonic illine a des fins de comparaison et ii "montre que la 
.20 peniciliine snivant 1' invention possede un spectre exceptionnel- 
lement; large d'activite antibacterienne. 



1.5 



2001284 



I I 

o o 



Pseudi 
nas . 
cyane 1 


o o o 
o mm 
m <N 

A A 


-H 1 

c § -1 
o ^ 


in 

O CM m 

o vo 

in 


Proteus 
rairabl- 
lis 


- in 
CM in 
•k * 
in CM 


Shigella 
f lexneri 


1 ^ 
1 in CM in 

OJ ^ CM 



H 
O 
o 



in 

CM 



in 

CM 



in 

CM 

O in 



in 

CM in 



in in in . 

.TN u^ u> irj c^" cj ^ ^ ^ § g ^ ^ 8 « 

CM CM CM CM ^ -r- 't- «^ ^ ^ 5; jp; fv, CM in 

A 



p o 
\n o - 

in ^ ^ ^ 



in 

CM 



O 

o 

in 



in 

CM 



O 

in 



in m 
in in CM . in in cm 



O 

in 



in 
cm 



in 

CM 



O 
m 



in 

CM 



in in 

CM CM 



in in in 

CM 



in 

CM 



in 

CM 



in 



in 
in CM 



in in in - in CM in CM m CM ^ - 



in in in in 

CM CM CM 



in 

CM 



in 



in in in in in 

CM CM 



m in ^ 

CM in CM in in CM in CM 



in 
in CM 

CM ^ 



in 

CM m 



in CM 

CM 



in. in tn i^ 

•k «b «k ^ 

CM CM in in CM 



m in in in 

in in CM CM CM CM 



in CM 

CM 



in in 

CM 



m 



in 

CM 



o in CM 
in CM 



in in in 
CM in in CM 



in 

in in CM 



in 

CM 



in 

CM 



C> 

CM in *^CM. 



in in 
in CM CM in 



as 

.1 

o ? 

s 

03 Pi 



m 

® P 
U © 

03 <H 



Oi o 
03O 



H 
H 
•H 

O 



CM 
O 



in 

CM 



in 
CM 



CM 
O 



in 

CM 



in 

CM 



m in 

o CM 



•H 

O 



c: 

H 
H 
•H 

O 
-H 

ft 

4 



I 

H 



in 

o o 



CM 

O 



in 

CM 



CM 

O 



0 0 0 0 



CM *- ^ 

o o o 



tn 
O 



CM 

O 



o 

O V 

V 



in 

CM 



in CM 

CM 



in 

CM 



in 

CM 



m m in in in 

ai CM CM CM in CM 



in 

CM 



in '^in in 

CM CM CM 



in 

CM 



in 

CM 



in CM 

CM «<- 



CM 



in 

CM 



CM CM 



in 

CM 



00000 



o 
o 



CM 
O 



in 

in m CM 



CM 



in in 

CM CM 



00000*- 



^ 0) 

u c 

O H 



^ CM in if^ ^ 



00 a% o CM 



in m tn m tn m 



0.2247 



16 



2001284 



i 


Pseiidomo- 
nas pyo- 
cyanea 


in in m -in in in in 

rJni niinino incMOOcvoiriinminoiAincMo in 
^ ^ ^ CM CM in m in. in o cm cm cm in cm in cvj 

in . ^ CM CM 




Proteus 
morganii 


in in in in in in in in in in 
cMOjojocuLnLntncvjincMOCMWininoincviinocM 

^ ^ ^ O ^ CM CVI CM m ^ ^ CM CM in CM CM in 
in CM ^ CM ^ CM 




Proteus 
mirabi- 
lis 


in 

in m m in in in . in cm in in in in in in 
inincM CMCMCMCM in CM.incM ino cmcm cm incM cm in cm 

^ .•-. ^ in ^ ; . CM CM . 


Shigella 
flexneri 


in in in in m m in m m mm in 

ab akaK^ abakak ak a^ a^ ak 

CM mmin cm cm cm m cM cm cm o cm incM CM cM.mminmcM 
^ CM ^ ^ ^ m ^ ^ ^ ^ CM CM ^ 




Salm. 

typhi 


inm m mm m mm m 

^ ak ab ak ak «h ak * 

CM CM mmcMmm cm cm mmcMmmmcM cm minino cm 

^ ^ CM.«- CMCM^^CM CM ♦-.^CM m^ 


B. coll 


mm tr\ m m m mm ' 
CM CM ino CMminmcMmmcMmmmmcM o cMCMmm 

^ ^ m «- CM CM ^ CM ^ CM CM CM CM ^ ' m ^ ^ CM CM 




Strep, 
pneumoniae 


6,01 

0,01 

< 0,01 
0,02 
0,05 

< 0,01 
0,1 
0,02 

0,02 
0,05 
0,12 

< 0,01 

< 0,01 

< 0,01 
0,1 
0,02 


Strep. 

f eacalis 


mmm mmm mm. 
CMCMCMminmm mmcM mcMmcMm cmcm m 

^ ^ ^ CMCMCM CM mcM CM*-o CM^rM^-CM m^^mni' 


Staph* 

Oxford 


0,5 

0,12 

0,25 

0,5 

0,25 

0,5 

0J2 

0,1 
0,5 
0,25 
0,5 
0,25 
1,25 
0,5 
0,25 
. 1,25 
1,25 
0,25 
0,12 
0,5 
0,25 


H 
H 

H^ 
o 

•H 

0 

P4 


01.0 O'dovi bD J) Ti M r-i B a Pi a* u m 7i > 



•17 



200;284 



6902247 




18 2001284 

E E V E N D. I C A T I 0 K S 
1.,- Procede pour la preparation d'tme' penioilline de for- 
, rnxile generale : 

5 . Eo CH. CO.-HH. CH- CH C ^ ' 

■ i i ■ i ■ ■ ■ 

HH CO . N- CH.COOH 

Z = C - HH - T - e'' . • 
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et ses sels non toxiques, fonnule dans laquelle E est xm groupe 
pihenyle^ phenyls substituS on thienyle, est tin groupe alcoyls 
alcenyle, aryley aralcoyle, alcoyioxy, arylosy, aralboyloxy, 
alcoylthio, aryltlP-Oi aralcoyltido ou heterocyclique pouvant gtre 
substitue, I est iin atome d*oxygene ou de soufre|et Y est CO ou 
S02> caracterise en ce qu' on f ait reagir me alplia-aminopenicil- 
line de formule generale : 

'^GH, ■ • 

H. CH. CO. KH. CH -^CH - * C ' ^ . (II) 

N'CHj 



00-— ^H— — CEoCOOH 

• avec ua isocyanate ouisotliiocyanate de f ormule . generale 
20 Y - N = C = Z 

2.- Procede suivant la reTendication 1, caracterise en ce 
que I'alpha-amiriopenicilline est la D-alpha-amino-benzyl-penicil- 

• line, 

3.- Penlcillinei ses varietes et leurs sels non toxiques 
25 suivant la revendicatibn 1, prepares par le procede suivant la 
revendication 1 ou 2. 



'-* 




